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(54) Nouveaux derives de nitrone, ieur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui ies contiennent 



(57) Composes de formule (I) : 



W 



(I) 



dans laquelle : 



W reprSsente un groupement aryle, arylalkyte, hete- 
roaryle ou heteroarylalkyle, chacun de ces groupe- 
ments etant eventuellement substitue, 

represente un groupement alkyle, alkenyle, alky- 
nyle, aryle, cycloalkyle, arylalkyle, cycloalkylalkyle, 
chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue, 

R 2 est tel que defini dans la description, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicament. 
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Descripti n 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de nitrone, leur procSde de preparation et les compo- 
sitions pharmaceutiques qui ies contiennent. 
5 [0002] Ces nouveaux composes constituent des antioxydants, piegeurs d'especes oxygenees reactives, capables 
de s'opposer a des "stress oxydants" au niveau cerebral. 

[0003] Selon la theorie radicalaire du vieillissement de Hartman, les agressions oxydantes successives creent des 
conditions de "stress oxydant", c'est-a-dire un desequilibre entre les systemes protecteurs en faveur des pro-oxydants. 
[0004] Ces agressions conduisent a de nombreuses modifications moleculaires, notamment des lipides membra- 

10 naires polyinsatures, des prolines et des acides nucleiques. Les organismes, humain et animal, disposent de differents 
mecanismes de defense agissant en synergie. Ces mecanismes sont de nature enzymatique (superoxyde dismutase, 
catalase, glutathion peroxydase) ou non enzymatique (comme les vitamines E ou C qui permettent physiologiquement 
de controler Taction des radicaux libres). Mais, avec l'age, cette protection devient moins efficace, voire inefficace, en 
particulier du fait de i'inaction oxydative de nombreuses enzymes dont celles participant a ces mecanismes de defense. 

is Ainsi, dans certaines affections liees a la senescence, telles que rath6rosclerose, la cataracte, le diabete non insulino- 
dependant, le cancer ou les maladies neurodegeneratives chroniques, de nombreux travaux ont pu montrer qu'elles 
etaient associees a ces conditions de "stress oxydant". 

[0005] Le systeme nerveux central est particulierement sensible au "stress oxydant" en raison de sa haute consom- 
mation d'oxygene, des niveaux relativement faibles de ses defenses antioxydantes, et de la forte teneur en fer de 
20 certaines aires cerebrales. Ceci explique que le "stress oxydant" puisse etre Tun des facteurs etiologiques principaux 
du vieillissement cerebral, ainsi que des maladies neurodegeneratives chroniques, particulierement la maladie 
d'Alzheimer et les neurod6generescences des ganglions de la base. 

[0006] Differents piegeurs de radicaux libres intervenant comme agents antioxydants ont ete decrits dans la littera- 
ture. C'est le cas plus particulierement des composes decrits dans la demande de brevet WO 92/22290. 

25 [0007] Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont reveles etre des antioxy- 
dants plus puissants que ceux decrits dans la litterature et non toxiques. Des calculs theoriques HOMO/LUMO de haut 
niveau mettent en evidence les particularites de ces produits en ce qui concerne leur efficacite de pieger des radicaux 
libres tant carbones (LUMO basse) qu'oxygenes (HOMO haute). Ces proprietes caracteristiques rendent done les 
composes de I'invention potentiellement utiles pour le traitement et la prevention des pathologies, d'une part liees au 

30 vieillissement et en particulier au vieillissement cerebral, et d'autre part dues au stress oxydant. 

[0008] Les composes de I'invention constituent ainsi des agents therapeutiques, utiles en tant qu'agents antioxy- 
dants, et capables de s'opposer aux troubles cognitifs associes au vieillissement cerebral ou aux maladies neurode- 
generatives, ainsi qu'a ia mort neuronale associee non seulement aux maladies neurodegeneratives aigues comme 
par exemple I'ischemie et I'epilepsie, mais encore a celle associee aux maladies neurodegeneratives progressives, 

35 comme par exemple la maladie d'Alzheimer, la maladie de Pick ou les neurodegenerescences des ganglions de la base. 
[0009] Plus specifiquement, les composes de la presente invention concernent les composes de formule (I) : 



W 



40 




dans laquelte : 

W represente un groupement aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) 
50 lineaire ou ramifie, 

R 1 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 - 
C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, cycloalkyle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkylalkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifi6 t 

55 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, heterocycloalky- 
lalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire 
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ou ramifie, alkylsulfonyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylaikylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs isomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
[001 0] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non iimitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, tactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maieique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
[0011] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non Iimitatif, I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0012] Par cycloalkyle, on entend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature mais non aromatique, 
comportant de 3 a 10 atomes de carbone, chacun de ces groupements pouvant etre substitue de fagon identique ou 
differente, par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, alkyle (CVC 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C^ 
C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (lui-meme eventuellement substitue par un ou deux 
groupements, identiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
mercapto, alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

[001 3] Par groupement heferocycloalkyle, on entend un groupement cycloalkyle dans lequel un, deux ou trois atomes 
de carbone sont remplaces par un heteroatome, choisi de fagon identique ou differente, parmi azote, oxygene et soufre. 
[0014] Par groupement aryle, on entend un groupement phenyle, naphtyle, indenyle, tetrahydronaphtyle, dihydro- 
naphtyle, dihydroindenyle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue de fagon identique ou differente, 
par un ou plusieurs groupements Q, tel que Q represente un atome d'halogene, un groupement hydroxy, cyano, nitro, 
alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, heteroaryle (etant entendu que dans le cas ou Q represente un groupement 
aryle ou heteroaryle, alors ledit groupement aryle ou ledit groupement heteroaryle ne peut pas £tre substitue par un 
autre groupement aryle ou heteroaryle), alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalog6noalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) iin6aire ou ramifie r carboxy, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement par un ou deux grou- 
pements, identiques ou differents, choisis parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxyalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkoxyalkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et mono ou dialkylaminoalkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie), mercapto, alkylthio (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aminocarbonyle (la partie amino etant even- 
tuellement substitute par un ou deux groupements identiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifte), alkyl- 
carbonylamino (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxysulfonyle, alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifte, ou arylsulfonyle. 
[001 5] Par heferoaryle, on entend un groupement aryle, mono ou bicyclique, de 5 a 1 2 chainons contenant un, deux 
ou trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote ou soufre, etant entendu que I'htferoaryle 
peut etre eventuellement substitue, de fagon identique ou differente, par un ou plusieurs groupements Q tels que 
definis precedemment, et que dans le cas ou I'heferoaryle est bicyclique, alors un des cycles peut etre partiellement 
hydrogene. 

[0016] Selon une variante particulierement avantageuse, les composes prefers de I'invention sont ceux pour les- 
quels le groupement W est lie en position 2 sur le cycle imidazolique. 

[0017] Selon une autre variante de I'invention, les composes prefers sont ceux pour lesquels le groupement nitrone 
substitue 



est lie en position 2 sur le cycle imidazolique. 

[0018] Les substituants R 1 prefefes selon I'invention sont les groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. D'une 
fagon particulierement avantageuse, le substituant R 1 pfefere est le groupement tertio-butyle. 
[0019] Les substituants R 2 pr6feres selon I'invention sont I'atome d'hydrogSne et le groupement alkyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie. 

[0020] Les substituants W prefefes selon I'invention sont les groupements aryles ou les groupements heferoaryles 
et plus preferentiellement les groupements phenyles substitu6s ou non, naphtyles substitues ou non, pyridinyles subs- 
titu6s ou non, furyles substitues ou non, thi6nyles substitues ou non, pyrrolyles substitues ou non, imidazoles subs- 
titues ou non, thiazolyles substitues ou non, quinolyles substitues ou non, ou indolyles substitues ou non. 
[0021] Le compose pr6fer6 selon I'invention est le (Z)-a-(2-ph6nyl-1 H-imidazol-4-yl)-N-tertbutylnitrone. 
[0022] Les isomdres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable des 
composes preferes font partie infegrante de I'invention. 




6© 
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[0023] L'invention s'ttend 6galement au proc§d£ de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on 
utilise comme produit de depart un compost de formule (II): 



10 



R'/ N 



N 
i 

H 



dans laquelle W est tel que defini dans la formule (I) et R* represente un atome d'hydrogene ou un groupement trifluo- 
romtthyle, 

15 • compose de formule (II), dans le cas ou W est li§ en position 4 sur le cycle imidazolique et R' represente un atome 
d'hydrogene, que Ton traite par de I'ortho-formiate d'£thyle en presence d'acide para-toluene sulfonique, pour 
conduire aux composes de formule (III): 




N 



CH(OEt) : 



dans laquelle W est tel que dtfini dans ia formule (I), 

composes de formule (III), que I'on traite en presence d'une base forte par du dimethylformamide, suivie d'une 
30 hydroiyse acide, pour conduire aux composes de formule (IV): 



35 



40 



45 




(IV) 



dans laquelle W est tel que d£fini dans la formule (I), 
compose de formule (IV) 

* que Ton traite en par une hydroxylamine substitute de formule (V) : 

HO-NH-R 1 (V) 

dans laquelle R 1 est tel que defini dans la formule (I), 
50 pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composts de formule (I): 



55 
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w 




(I/a) 



dans laquelle W et R 1 sont tels que ctefinis dans la formule (I), 

ou que Ton traite, si on le souhaite, avec un r£actif Slectrophile selon des conditions classiques de synthese 
organique, pour conduire aux composes de formules (IV/A) et (IV/B): 



15 



20 



25 



30 





(TV/A) 



(IV/B) 



dans lesquelles W est tel que d6fini dans la formule (I) et R' 2 a la meme definition que R 2 dans la formule (I), 
excepts que R' 2 ne peut pas repr^senter un atome d'hydrogene, 

composes de formules (IV/A) et (IV/B) que Ton separe et/ou que Ton purifie si on le souhaite selon des me- 
thodes classiques de separation et de purification, puis que Ton soumet a Taction d'un compose de formule 
(V) tel que d6fini prScedemment, pour conduire, respectivement, aux composes de formules (l/b) et (l/c), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 



35 



40 




N — R, 




45 



dans lesquelles R.,, R 2 et W sont tels que definis prScedemment, 

ou compost de formule (II), dans le cas ou W est lie en position 2 sur le cycle imidazolique et R* represente un 
groupement trifluorom6thyle: 



50 



55 
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que Ton traite soit par de I'hydroxyde d'ammonium, suivi d'une hydrolyse, soit par de la soude suivi d'une etape 
d'addition de N-methoxy-N-m&hylamine puis d'une reaction classique de reduction, 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



10 




(VI) 



is dans laquelle W est tel que d6fini dans la formule (I), 

composes de formule (VI) que Ton soumet a Taction d'un compost de formule (V) tel que defini precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



20 



25 




(I/d) 



30 



dans laquelle et W sont teis que dSfinis dans la formule (I), 

ou composes de formule (VI), que Ton traite, si on le souhaite, avec un reactif electrophile, selon des conditions 
classiques de synthese organique, pour conduire aux composes de formules (Vl/A) et (Vl/B) : 



35 



40 




a. 



(Vl/A) 



(VI/B) 



45 



50 



dans lesquelles W et R' 2 sont tels que definis pr6c6demment, 

composes de formules (Vl/A) et (Vl/B) que Ton separe et/ou que Ton purifie selon des methodes classiques de 
separation et de purification, puis que Ton soumet a Taction d'un compose de formule (V), pour conduire, respec- 
tivement, aux composes de formules (l/e) et (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



55 
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5 




I 



w 

(l/e) (I/O 

dans lesquelles R 1? R' 2 et W sont tels que definis precedemment, 
15 les composes (l/a) a (l/f) formant I'ensemble des composes de I'invention, que i'on purifie, le cas echeant, selon 

une technique ciassique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres 
selon une technique ciassique de separation, et que Ton transforme, ie cas echeant, en leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

20 [0024] Les composes de formule (II) et (IV) sont soit des composes commerciaux, soit obtenus selon des methodes 
connues de la synthese organique comme celles decrites dans les articles J. Med. Chem. 1 975, 18, 895, J. Org. Chem. 
1 986, 51_, 3228 et Tetrahedron. Lett., 1 981 , 381 5. 

[0025] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une 
25 base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0026] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulierement celles qui con- 
viennent pour I'administration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcuta- 
nee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprim£s simples ou drageifies, les com- 

30 primes sublinguaux, les sachets, les geiules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 
[0027] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la severite de 
I'affection, et la prise de traitements eventuels et s'£chelonne de 10 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 
[0028] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

35 [0029] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Exemple 1 : (Z)-a-(2-Phenyl-1H-imida2ol-4-yl)-N-fertbutylnitrone 

Stade A : 2-phenyi-4-trifluorome'thyl-1H-imidazole 

40 

[0030] On procede selon les conditions operatoires decrites dans J. Med. Chem., 1975, 1J3, 895-900, en utilisant 
comme substrat le benzaldehyde. 

Stade B : 2-phenyl-4-cyano-1 H-imidazole 

45 

[0031] Le compose obtenu dans le stade A est soumis au protocole experimental decrit dans J. Org. Chem., 1986, 
51, 3228-3231. 

Stade C : 2-phe'nyt-1H-4-imidazolcarbalde'hyle 

50 

[0032] Une solution contenant 1 ,6 mmol du compose obtenu dans le stade B dans 3 ml de tetrahydrofurane anhydre 
est placee a -78°C, sous atmosphere d'argon, et 2,45 ml d'hydrure de diisobutylaluminium (1,1 M dans le tetrahydro- 
furane) sont additionn6s. Apr6s 2,5 heures, 2,45 ml de reactif sont a nouveau ajoutes et apres 1 heure de reaction, la 
temperature est ramen6e a -45°C. 1 ml de methanol est alors additionne au milieu reactionnel. Apr6s 20 minutes 
55 d'agitation, la temperature est remontee a -20°C et 3 ml d'HC1 1 N sont additionnes. Lagitation est poursuivie 30 minutes 
en laissant revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante. La solution est alors diluee avec du dichloromethane 
puis extraite a Peau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite permettant de recueillir un precipite. Cetui-ci est filtre, rince au dichloromethane, sech6, permettant d'isoler le 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



produit attendu. 

Stade D : (Z)-a-(2-phe'nyl- 1H-imidazol-4-yl)-N-tertbutylnitrone 

[0033] 0,05 mol du compost obtenu dans le stade C, 0,07 mol de chlorhydrate de N-terbutylhydroxylamine et 6 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium en solution dans 50 ml d'ethanol sont agites a 60°C sous atmosphere d'argon pen- 
dant 20 heures. Le milieu reactionnel est ensuite ramene a temperature ambiante, et dilue avec 300 ml de dichloro- 
methane. La phase organique est extraite a I'eau, s6chee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
r6duite. L'huile residuelle, reprise rapidement dans lather ethylique, cristallise Apres filtration et sechage sous vide, 
on isole le produit attendu. Point de fusion : 209-210°C 



Microanaiyse gtementaire : 




C 


H 


N 


% Calcute 
% Trouv6 


69,11 
68,85 


7,04 
7,04 


17,27 
17,02 



Exemple 2: (Z)-cc-[2-(4-methy I phenyl H H-imidazol-4-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0034] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A le 4-methyl- 

benzald6hyde. 

Point de fusion : 174-176°C 



Microanaiyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calcute 
% Trouve' 


70,01 
69,69 


7,44 
7,57 


16,33 
16.03 



Exemple 3: (Z)-a-[2-(4-methoxyphenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

Preparation A : 4'Carboxy-2-(4-m6thoxyph^nyl)-1H-imidazoie 

[0035] Une solution de 3,8 g de 2-(4-m6thoxyph6nyl)-4-trifluoromethylimidazole dans 40 ml de soude 2N est chauffee 
sous agitation a 90°C pendant 1 heure. Apres retour a temperature ambiante, la solution est amenee a pH 6 avec de 
I'acide chlorhydrique 2N. Le precipite est filtre, rince a I'eau et seche pour donneur le produit attendu. 

Stade A1: 4-(N-me'thyl-N-m6thoxyaminocarbonyl)-2-(4-meth^ 1 H-imidazoie 

[0036] A une solution contenant 13 mmol du produit obtenu dans la preparation A dans 130 ml de dichloromethane 
sont additionnees 15 mmol de tetrafluoroborate de O-benzotriazole-l-yl-N.N.N'.N'-tetramethyturonium, 49 mmol de 
N.N-diisopropylethylamine et 15 mmol de N-m6thoxym6thylamine. Apres 20 heures de reaction a temperature am- 
biante, le milieu reactionnel est lave a I'eau La phase organique est ensuite s£ch£e sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree sous pression r6duite. Le residu est alors tritur6 dans I'ether et le solide obtenu est filtre puis seche, 
permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade B1 : 2-(4-methoxyphe'nyl)-1H-imidazol-4-carbald6hyde 

[0037] A une solution contenant 6.1 mmol du produit obtenu dans le stade A1 dans 50 ml de tetrahydrofurane est 
ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,5 g d'hydrure d'aluminium lithium. Apres une heure de reaction a -10°C, 2,0 g 
d'hydrure d'aluminium lithium est additionne et I'agitation est maintenue une heure a 0°C. La reaction est ensuite 
hydrolysee par addition d'eau puis par une solution de soude 4N. Apres filtration du milieu reactionnel, la solution est 
concentree sous pression r6duite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 9/1) permet 
d'isoler le produit attendu. 
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Stade C1: (Z)<L-[2-(4-m6thoxyph6nyl)-1H-imidazol-4-yl]W 

[0038] On procede comme dans le stade D de I'exemple 1, en utilisant comme substrat le produit obtenu dans le 
stade B1. 
5 Point de fusion: 198-201°C 



Microanafyse e'le'mentaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouv6 


65,91 
65,65 


7,01 
7,30 


15,37 
14,91 



Exemple 4: (Z>-a-(2-{4-chlorophenyl)-1 W-imidazol,4,y l]-N-fertbutylnitrone 

15 [0039] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A le 4-chloro- 
benzald6hyde. 
Point de fusion : 212-215=0 

Exemple 5 : (Z)-a-[2-(4-pyridinyl)-1 W-imidazol-4-yl]-N-fe#1butylnitrone 

20 

[0040] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-pyridi- 

necarbald6hyde. 

Point de fusion: 239-24 1° C 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouve' 


63,92 
63,94 


6,60 
6,58 


22,93 
23,03 



Exemple 6: (Z)-a-[2-(2-naphtyl)-1 /*imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0041 ] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2-naphthal- 
d£hyde. 

Point de fusion : 200-202° C 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouv6 


73,70 
73,69 


6,53 
6,79 


14,32 
14,30 



Exemple 7: (Z)-a-[2-(2-furyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-fe/1butylnitrone 

45 

[0042] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2-furyI- 
carbaldehyde. 

Point de fusion : 103PC (decomposition) 
50 Exemple 8 : (Z)-a-[1 -methyl-2-phenyM H-imidazol-4-yll-N-ferfoutylnitrone 

Stade E ; 1-me'thyl-2-phe'nyl-4'trifluorome'thyl-1H-imidazole 

[0043] A une solution de 1 0 mmol du compose obtenu dans le stade A de I'exemple 1 , dans 1 5 ml de toluene, sont 
55 additionn6s, a temperature ambiante, 10 mmol de NaH, puis apres 15 minutes, 10 mmol d'iodure de mSthyle dilutes 
dans 3 ml de toluene. Apres 2 heures, la reaction est concentree sous pression r£duite permettant d'obtenir une huile 
qui precipite par addition d'eau. Une filtration permet d'isoler le produit attendu. 



9 
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Stade F : (Z)<t'[1-m&hyl-2-ph6nyl-1H-imidazole-4-yl]-N-te^ 

[0044] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades B a D t en utilisant dans le stade B, le produit obtenu dans 
le stade E 

5 

Exemple 9: (Z)-a-[1-Methyl-2-ph nyl-1H-imidazol-5-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0045] Le produit est obtenu en tant que co-produit lors de la synthese du compose de I'exemple 8. 
Point de fusion : 155-1 57° C 

w 



15 



Microanaiyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


% Calcute 
% trouvd 


70,01 
70,21 


7,44 
7,47 


16,33 
16,40 



Exemple 10: (Z)-a-[2-(3-Thienyl)-1 H-imidazoM-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0046] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 3-thie- 

nylcarbald6hyde 

Point de fusion : 197-198 3 C 



Microanaiyse e'lementaire : 




C 


H 


N 


S 


% Calcute 
% Trouv6 


57,81 
57,85 


6,06 
6,07 


16,85 
16,42 


12,86 
13,02 



Exemple 11 : (Z)-cx-[2-(3-Pyridinyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-rerfbutylnitrone 

[0047] On procede comme dans I'exemple 1, des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, la nicoti- 
nealdShyde. 

Point de fusion : 174-17&C 



40 



Microanaiyse dlmementaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouv6 


63,92 
63,27 


6,60 
6,67 


22,93 
22,24 



Exemple 12: (Z)-ot-[2-(2-Pyridinyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0048] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, la 2-pyridi- 
45 necarbaldehyde. 

Point de fusion : 172-173PC 



50 



Microanaiyse e'le'mentaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouv6 


63,92 
63,74 


6,60 
6,65 


22,93 
22,83 



Exemple 13 : (Z)-ct-[2-(3-Furyl)-1 W>imidazol-4-yl]-N-fertbuty Initrone 

55 

[0049] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 3-furyl- 
carbald6hyde. 
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Point de fusion : 16CTC 

Exemple 14: (Z)-a-[2-(4-Triflu rom thylphenyl)-! W-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

5 [0050] On procede comme dans I'exempie 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-(trifluo- 
romethyl)benzaldehyde. 
Point de fusion :226C° 



10 



Microanalyse elementaire: 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouve' 


57,87 
57,88 


5,18 
5,12 


13,50 
13,50 



Exemple 15 : (Z)-a-[2-(1-Naphtyl)-1H-imida2ol-4-yl]-N-ferft>utylnitrone 

[0051] On procede comme dans I'exempie 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 1 -naphtyl- 
carbaktehyde. 

Point de fusion : 95° C (decomposition) 

Exemple 16: (Z)-oc-[2-(1 H-imidazol-4-yl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-tertbutylnitrone 

[0052] On procede comme dans I'exempie 1, des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 1H- 

imidazol-4-carbaldehyde. 

Point de fusion : 220°C 

Exemple 17 : (Z)-a-[2-(4-Fluorophenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0053] On procede comme dans I'exempie 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-(fluoro)- 

benzaldehyde. 

Point de fusion : 192-194*0 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% Calcule' 
% Trouve 


64,35 
64,49 


6,17 
6,15 


16.08 
15,88 



Exemple 18 : (Z)-a-[2-(2-Chlorophenyl)-1 H-imidazol-4-y l]-N-ferfbutylnitrone 

[0054] On procede comme dans I'exempie 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2-(chloro)- 

benzald6hyde. 

Point de fusion : 132-134>C 



Microanalyse 6l6mentaire : 







C 


H 


N 


CI 




% Calcule 


60,54 


5,81 


15,13 


12,76 


50 


% Trouve' 


60,63 


5,72 


15,01 


12,77 



Exemple 19 : (Z)-a-[2-(3-Chloropheny!)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 



[0055] On procede comme dans I'exempie 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 3-(chloro)- 
55 benzaldehyde. 

Point de fusion : 181-183PC 



20 



25 



40 



45 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% Calculi 
% Trouve' 


60,54 
60,52 


5,81 
5,91 


15,13 
14,96 


12,76 
12,90 



Exemple 20 : (Z)-a-[2-(4-Nitrophenyl)-1 HHmidazol-4-yl]-N-rerfbutylnitrone 

[0056] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-(nitro)- 

benzaldehyde. 

Point de fusion : 253 } C 



Microanalyse dldmentaire : 




C 


H 


N 


% Calculi 
% Trouv6 


58,33 
57,95 


5,59 
5,51 


19,43 
18,99 



Exemple 21 : (Z)-g-[2(4-Dimethylaminophenyl)-1 K-imidazol-4-y!]-N-ferft>utylnitrone 

[0057] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A t le 4-(dime- 
thylam ino)-benzatd 6 hyde . 
Point de fusion : 190-1 92° C 



30 



Microanalyse Elementaire : 




C 


H 


N 


% Calcule 
% Trouve* 


67,11 
66,90 


7,74 
7,78 


19,56 
19,30 



Exemple 22: (Z)-a-[2(2-Thiazolyl)-1 H-imidazoM-yl]-N-fertbutylnitrone 

35 [0058] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2-(thia- 
zolyl)-carbaldehyde. 
Point de fusion : 17CPC 

Exemple 23: (Z)-a-[2(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfoutylnitrone 

40 

[0059] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le (3,4-di- 

m6thoxy)-benzald6hyde. 

Point de fusion : 202-205" C 

45 Exemple 24: (Z)-a-[2-(3,4-Methylenedioxyphenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfcutylnitrone 

[0060] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le (3,4-m6- 
thylenedioxy)benzald6hyde. 

so Exemple 25: (Z)-a-(2-Phenethyl-1H-imidazol-4-yl)-N-fertbutylnltrone 

[0061] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 3-phe- 
nylpropionafctehyde. 

55 Exemple 26: (Z)-a-[2-(5-Nitro-3-thieny l)-1 H-imidazol-4-yl]-N-fertbuty Initrone 

[0062] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2-nitro- 
thiophene-4-carbaldehyde. 
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Exemple 27: (Z)-g-(2-(5-Methyl-2-thienyl)-1 Wmidaz l-4-yl]-N-ferfbutylnitr ne 

[0063] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, la 5-me- 
thylthiophene-2-carbaldehyde. 

Exemple 28 : (Z)-a-[2-(4-Methylthiophenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0064] On procede comme dans I'exemple 1, des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-(me- 
thylthio)-benzaldehyde. 

Exemple 29: (Z)-a-[2-(1 -Methyl-1 H-pyrrol-2-yl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0065] On procede comme dans I'exemple 1, des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 1-me- 
thylpyrrole-2-carbald6hyde. 

Exemple 30 : (Z)-a-[2-(1 -Methyl-1 H-indol-3-yl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0066] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 1 -methy- 
lindole-3-carbaldehyde. 

Exemple 31 : (Z)-a-[2-(3-Methyl-benzo[b]thiophene-2-yl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-fertbutyl nit rone 

[0067] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 3-me- 
thylbenzo[b]thiophene-2-carbald6hyde. 

Exemple 32: (Z)-a-[2-(4-Methoxy-1 -naphty l)-1 W-imidazol-4-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0068] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-methoxy- 
1-naphtaldehyde. 

Exemple 33: (Z)-a-[2-(5-Ethyl-2-furyl)-1 H-imidazol-4-y l]-N-ferfbuty Initrone 

[0069] On procede comme dans I'exemple 1, des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 5-ethyl- 
furfural. 

Exemple 34: (Z)-a-[2-(2,5-Dimethyl-1 -phenyl- 1 H«pyrrole-3-yl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-ferfeutylnitrone 

[0070] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2,5-di- 
methyl-1-phenylpyrrole-3-carbald6hyde. 

Exemple 35: (Z)-a-(2-(4-Biphenyl)-1 H-imidazol-4-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0071] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-ph6- 
nylbenzaldehyde. 

Exemple 36: (Z)-a-[2-(Benzo[b]furan-2-yl)-1 Wmidazol-4-y]-N-ferfbutylnitrone 

[0072] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le benzo[b] 
furan-2-carbaldehyde. 

Exemple 37: (Z)-a-[2-(4-Acetoxy-3-methoxyphenyl)-1 Af-imidazol-4-yl]-N-ferft)utylnitrone 

[0073] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 4-ac6toxy- 
3-m6thoxybenzaldehyde. 

Ex mple38 : (Z)-a-[2-(3-Quin I inyl)-1H-imidazol-4-yl]-N-tertbuty Initrone 

[0074] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D en utilisant comme substrat au stade A, la quinoline- 
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3-carbaldehyde. 

Exemple 39 : (Z)-ct-[2-(2,3-Dihydro-1 H»indol-3-yl)-1 H-imidaz l-4-yl]-N- fertbuty Initrone 

5 [0075] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, I'indoline- 
3-carbaldehyde. 

Exemple 40: (Z)-ot-(4-Phenyl-1 W-imidazol-2-yl)-N-fertbutylnitrone 

10 stade A2 : 4-Ph6nyl-1-triph6nylm6thyl'1H-imidazole 

[0076] A une solution de 6,9 mmol de 4-phenyl-1 H-imidazole dans 50 ml de dimSthyiformamide et 1 0 ml de triethy- 
lamine sous atmosphere d'argon, sont ajoutes 7,6 mmol de chlorure de triphenylmethyle dans 150 ml de dimethylfor- 
mamide. La solution est agitee 4 heures a temperature ambiante. Apres addition d'eau, le precipite obtenu est triture 
15 dans lather ethylique, filtre puis sech6 permettant d'isoler le produit obtenu. 

Stade B2 : 2-Formyl-4-ph6nyl- 1 -triph6nytm6thyl- 1 H-imidazole 

[0077] 25,7 mmol du produit obtenu dans le stade A2 sont agites a 0°C dans 250 ml de tetrahydrofurane anhydre, 
20 sous atmosphere d'argon, puis 25 ml de n-butyl-lithium (1,6 M dans I'hexane) sont additionnes lentement. Apres 2 
heures de reaction, 8 ml de dimethylformamide sont ajoutes. Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, 250 
ml d'eau sont additionnes, puis le tetrahydrofurane est 6vapore sous pression reduite. Une extraction de la phase 
aqueuse par du dichloromethane, suivie d'une concentration, apres s^chage, de la phase organique, permet d'obtenir 
une huile qui cristallise dans Tether ethylique, correspondant au produit attendu. 

25 

Stade C2 : (Z)-<x-(4-Phenyl-1 'triph£nylm6thyl-1 H-imidazo!-2-yl)-N-tertbutylnitrone. 

[0078] On procede comme dans le stade D de I'exemple 1 , en utilisant comme substrat, le produit obtenu au stade B2. 

30 stade D2 : (Z)<L-(4-Phenyl-1H-imidazol-2-yl)-N-tertbuty^^^ 

[0079] 11,5 mol du produit obtenir dans le stade C2 sont chauffes au reflux, dans 60 ml d'une solution d'ethanol 
contenant 5 ml d'acide acetique. Apres 5 heures de reaction, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite, 
repris avec du dichloromethane, Iav6 avec une solution de bicarbonate de sodium a 5 %, puis avec de I'eau. Apres 
35 sechage sur sulfate de magnesium de la phase organique et concentration sous pression reduite, I'huile r^siduelle 
obtenue est tritur6e dans Tether 6thy!ique, permettant d'isoler sous forme cristalline, le produit attendu. 
Point de fusion : 16&C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% Calcute 
% Trouv6 


69,11 
69,07 


7,04 
7,02 


17,27 
17,15 



Exemple 41 : (Z)-oc-(1-Benzyl-2-phenyl-1 H-imidazol-4-yl)-N- fertbuty Initrone 



Stade B2 : 1-Benzyl-2-ph6nyl-4-(trifluorm6thyl)-1 H-imidazole 



[0080] On procede comme dans le stade E de I'exemple 8 en utilisant comme r^actif le chlorure de benzyle. 



Stade F2 : (Z)^-(1-Benzyl-2-ph6nyl-1H-imidazol-4-yi)-N-tertbutylnfr^ 



[0081] On procede comme dans le stade F de I'exemple 8 en utilisant comme substrat le compose obtenu dans le 
stade E2. 

55 
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Exemple 42: (Z)-a-[2-(2,3-Dihydro-1,4-benzodi xin-6-yl)-1H-imidaz l-4-yl]-N-fertbutylnitrone 

[0082] On procfcde comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, le 2,3-dihydro- 
1,4-benzodioxine-6-carbaldehyde. 

5 

Exemple 43 : (Z)-ot-[2-(2,2-Difluoro-1 ,3-benzodi xol-5-yl)-1 H-imidazol«4-yl]-N-ferfbutylnitrone 

[0083] On procede comme dans I'exemple 1 , des stades A a D, en utilisant comme substrat au stade A, !e 2 t 2-dif luoro- 
1 t 3-benzodioxole-5-carbaldehyde. 

w 

Etude pharmacologique des composes de I'invention 

Exemple 44 : Test de cytotoxicity a I'acide L-homocysteique 

15 [0084] Ce test permet d'evaluer in vitro les proprietes neuroprotectrices des composes testes, en determinant leur 
capacite a s'opposer a la cytotoxicite provoquee par une exposition des cellules murines hippocampiques HT 22 a 
I'acide L-homocysteique (Neuron. 2, 1989, 1547-1558). 

[0085] Des cellules hippocampiques murines HT 22 en culture sont pr6incub6es pendant 24 heures en presence 
de sept concentrations (5, 10, 25, 50, 75, 100 et 200 uM) de I'agent "antioxydant" etudie. Les cultures cellulaires sont 
20 ensuite exposees pendant 24 heures a 2 mM d'acide L-homocysteique en presence ou en absence d'agents anti- 
oxydants. La cytotoxicite est evaluee par la methode de reduction du bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di- 
phenyl-t6trazolium (Immunol. Methods, 1983, 65,55-63). Les resultats sont exprimes par la PC 50, concentration re- 
presentant 50 % de protection par rapport a la cytotoxicity mesuree dans les cultures cellulaires en absence d'agents 
anti-oxydants. Lors de ce test, le compose de I'exemple 1 pr6sente une PC 50 de 88 \M. 

25 

Exemple 45: Test de letalite 

[0086] Ce test permet de determiner in vivo les proprietes neuroprotectrices des composes testes, en mesurant leur 
capacite a s'opposer a la letalite induite, chez la souris, par une administration intracerebroventriculaire de t-butylhy- 
30 droperoxyde, agent oxydant capable de provoquer des neurod6generescences de type apoptotique (Free Radical Biol. 
Med. 1993, 15, 195-202 et Mol. Chem. NeuropathoL, 1991, 26, 95-106). 

[0087] L'administration intracerebroventriculaire de t-butylhydroperoxyde (1ul d'une solution a 70 %) provoque une 
letalite chez la souris male NMRI (30-35 g). La letalite est mesuree deux heures apres l'administration de t-butylhy- 
droperoxyde et est exprimSe en pourcentage de protection par rapport a la letalite chez les animaux ayant regu le 
35 vehicule des agents "anti-oxydants" etudi6s. Ceux-ci sont administr6s par voie intraperitonSale 30 minutes avant l'ad- 
ministration de t-butylhydroperoxyde, a la dose de 150 mg/kg. Lors de ce test, le compose de I'exemple 1 fournit 80 
% de protection. 

Exemple 46: Evaluation des effets des agents anti-oxydants sur la temperature corporelle 

40 

[0088] Tous les composes anti-oxydants decrits dans la litterature sont neuroprotecteurs a doses hypothermisantes, 
ce qui constitue un handicap lors de leur administration. 

[0089] La temperature corporelle est mesuree, a I'aide d'une sonde rectale, chez des souris adultes males NMRI 
(25-30 g), 30, 60, 90 et 1 20. minutes apres l'administration par voie intraperitoneale, des agents anti-oxydants etudies, 
45 a la dose de 150 mg/kg. Les resultats sont exprim6s en difference de temperature maximale moyenne determinee 
chez les animaux traites par rapport a des animaux temoins ayant regu uniquement le vehicule (20 ml/kg) des agents 
anti-oxydants etudies. Lors de ce test, le compose de I'exemple 1 ne cree pas d'hypothermie associee, resultat parti- 
culierement surprenant et interessant pour cette categorie de compose. 

so Exemple 47: Test d'ischemie cerebrale globale transitoire chez le rat 

[0090] Ce test permet d'6vatuer les proprietes neuroprotectrices (anti-ischemiques) des composes testes. II a 6t6 
realise selon la methode de Pulsinelli et Brierley (Stroke, 10, 1979, 267-272). 

[0091] Des rats Wistar adultes males, de 280-320 g, sont anesthesies au pentobarbital (60 mg/kg i.p.). Les 2 arteres 
55 vertebrales sont definitivement occluses par cauterisation, et des clamps atraumatiques sont places autour des 2 
carotides communes. Le lendemain, I'ischemie globale transitoire est pratiquee chez le rat eveilie en serrant les clamps 
carotidiens pendant 1 0 min. Le clampage carotidien resulte en une perte du retlexe de retournement des animaux, 
dans la minute qui suit le clampage et pendant toute la duree de I'ischemie. Les produits 6tudi6s sont administres par 
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vole intraperitoneale 30 min avant le cfampage des carotides, en utilisant le solvant approprie (2 ml/kg). Les animaux 
temoins regoivent uniquement le solvant des produits etudies. Sept jours apres rischemie, les animaux sont sacrifies 
et les cerveaux sont preleves et stockes a -30°C. Des coupes f rontales de cerveau (7 uM) sont realisees en congelation 
et colorees par eosine-hematoxyline. La neurodegenerescence des neurones hippocampiques (couche CA1), induite 
5 par rischemie, est mesuree par comptage neuronal sous microscopie optique. Le parametre mesure est le nombre de 
neurones viables, exprime en % de celui determine chez les animaux temoins non ischemies. 
[0092] A la dose de 1 00 mg/kg i.p., le fert-butylphenylnitrone diminue d'un facteur 2,3 la mort neuronale hippocam- 
pique chez les animaux ischemies. 

[0093] A la dose de 75 mg/kg i.p., le compose de I'exemple 14 diminue d'un facteur 3 la mort neuronale hippocam- 
10 pique chez les animaux ischemies. 

Exemple 48 : Composition pharmaceutique 

[0094] 

15 , 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 20 mg 


Compose de Pexemple 1 
Hydroxypropylcelluluse 


20 g 


3g 


Polivinylpyrrolidone 


3g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de Magnesium 


3g 



25 

Revendications 

1. Composes de formule (I) : 

30 



W 



35 




dans laquelle : 

40 

W represente un groupement aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylaikyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 1 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle 
45 (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, cycloalkyle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkylalkyle (C r 

C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 5 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, cycloalkylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, heterocy- 
50 cloalkylalkyie (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylaikyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r 

C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylsulfonyle (C r C 6 .) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 



55 



leurs isomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que W est lie en position 2 sur le cycle 
imidazolique, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 
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3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que le groupement nitrone substitue 




est lie en position 2 sur le cycle imidazolique, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
10 base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R, represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramif ie, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

15 

5. Composes de formule (1 ) selon I'une des revendications 1 ou 4 caracterises en ce que Rj represente un groupe- 
ment tert-butyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

20 6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que W represente un groupement aryle 
eventuellement substitue ou un groupement heteroaryle eventuellement substitue, leurs isomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon I'une des revendications 1 ou 6 caracterises en ce que W represente un groupement 
25 phenyle substitue ou non, naphtyle substitue ou non, pyridinyle substitue ou non, furyle substitue ou non, thienyte 

substitue ou non, pyrrolyle substitue ou non, imidazole substitue ou non, thiazolyle substitue ou non, quinolyle 
substitue ou non, ou indolyle substitue ou non, leurs isomeres ainsi que leur sel d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

30 8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caractehse en ce que R2 represente un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramif i6, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le (Z)-a-(2-phenyl-1 H-imidazol-4-yl)-N-ferfbutylnitrone. 

35 

10. Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart 
un compose de formule (II) : 



40 



45 




(ID 



dans laquelle W est tel que defini dans la formule (I) et R' represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
trifluoromethyle, 

50 • compose de formule (II) dans le cas ou W est lie en position 4 sur le cycle imidazolique et R' represente un 

atome d'hydrogene, que Ton traite par de I'ortho-formiate d'ethyle en presence d'acide para-toluene sulfonique, 
pour conduire aux composes de formule (III): 



55 
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W 




(HI) 



N 



C'H(OEiJ 3 



dans laquetle W est tel que dtfini dans la formule (I), 

composes de formule (III), que I'on tralte en presence d'une base forte par du dimtthylformamide, suivie d'une 
hydrolyse acide, pour conduire aux composes de formule (IV) : 



W 




dans laquelle W est tel que dtfini dans la formule (I), 
compost de formule (IV) 

que Ton traite par une hydroxylamine substitute de formule (V) : 

HO-NH-F^ (V) 
dans laquelle R 1 est tel que dtfini dans la formule (I), 

pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composts de formule (I): 



W 




dans laquelle W et R 1 sont tels que dtfinis dans la formule (I), 

* ou que Ton traite, si on le souhaite, avec un rtactif tlectrophile selon des conditions classiques de synthase 
organique, pour conduire aux composts de formules (IV A) et (IV B) : 
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W 
V — N 



\ H 




R' 2 

(IV A) 

dans lesquelles W est tel que defini dans la formule (I) et R' 2 a la meme definition que R 2 dans la formule 
(I), excepte que R' 2 ne peut pas representer un atome d'hydrogene, 

composes de formules (IV A) et (1 V B) que Ton separe et/ou que Ton purifie si on le souhaite selon des 
methodes classiques de separation et de purification, puis que I'on soumet a Taction d'un compose de 
formule (V) tel que defini prec6demment, pour conduire, respectivement, aux composes de formules (I/ 
b) et (l/c), cas particuliers des composes de formule (I): 





(I/c) 



dans lesquelles R v R' 2 et W sont tels que definis precedemment, 



ou compose de formule (II), dans le cas ou W est lie en position 2 sur le cycle imidazolique et R' represente 
un groupement trifluoromethyle : 




que I'on traite soit par de I'hydroxyde d'ammonium, suivi d'une hydrolyse, soit par de la soude suivi d'une 
etape d'addition de N-methoxy-N-methylamine puis d'une reaction de reduction, 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



(VI) 

w 

N 
i 

H 
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dans laquelle W est tel que dSfini dans la formule (I), 

composes de formule (VI) que Ton soumet a Taction d'un compose de formule (V) tel que defini precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



10 




(i/d) 



15 



dans laquelle et W sont tels que definis dans la formule (I), 

ou composes de formule (VI), que Ton traite, si on le souhalte, avec un reactif eiectrophile, selon des conditions 
classiques de synthese organique, pour conduire aux composes de formules (VI A) et (VI B) : 



20 



25 



0 



N 
I 



W 




30 



(VI A) 



(VI B) 



dans lesquelles W et R' 2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formules (VI A) et (VI B) que Ton separe et/ou que I'on purifie selon des methodes classiques 
de separation et de purification, puis que Ton soumet a Taction d'un compose de formule (V), pour conduire, 
35 respectivement, aux composes de formules (l/e) et (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



40 




I 

45 

(l/e) (I/O 



dans lesquelles R 1t R' 2 et W sont tels que definis precedemment, 
so les composes (l/a) a (l/f) formant Tensemble des composes de Tinvention, que Ton purifie, le cas echeant, 

selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents 
isomeres selon une technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

55 11. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 
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12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 contenant au moins un principe actif selon rune quel- 
conque des revendications 1 a 9 utiles en tant qu'agent antioxydant. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication II contenant au moins un principe actif selon Tune quelcon- 
5 que des revendications 1 a 9 utiles en tant qu'agent antioxydant dans le traitement des troubles cognitifs associes 

au vieillissement cerebral ou aux maladies neurodegeneratives, et/ou dans le traitement des maladies neurode- 
negeratives aigues et progressives. 
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